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RESUMEN
Las evidencias que apoyan la hiperglucemia crónica como causante de una serie de complicaciones macro y mi-
crovasculares son abrumadoras. Las alteraciones fisiopatológicas que se derivan de esta patología van más allá 
del significado de niveles elevados de glucosa, como consecuencia de una secreción adecuada de insulina o una 
resistencia de los tejidos al ingreso de glucosa a las células. Las consecuencias de estos niveles elevados de glucosa 
por tiempo prolongado, en última instancia conducen a la glicación de las proteínas, cuyas consecuencias es un 
funcionamiento deficiente, además de la formación de productos finales de glicación avanzada. La evaluación de 
la hemoglobina glicosilada, o la albumina glicada son indicadoras del tiempo que llevan las proteínas expuestas a 
altas concentraciones de glucosa o al estado glicémico del paciente, pero también intervienen en complicaciones 
a largo plazo como la nefropatía diabética. La consecuencia de estas proteínas glicadas y la formación de produc-
tos avanzados de glicación es el mal funcionamiento de órganos vitales, envejecimiento y desarrollo de enferme-
dades degenerativas como el Alzheimer.
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ABSTRACT
The evidence supporting chronic hyperglycemia as the cause of a series of macro and microvascularcomplications 
are devastating. Pathophysiologic changes that result from this condition go beyond the meaning of high levels 
of glucose, as a result of inadequate insulin secretion or tissue resistance to the entry of glucose into cells. The 
consequences of these high glucose levels for prolonged periods, ultimately lead to the glycation of proteins, the 
consequences of a malfunction, in addition to the formation of advanced glycation end products. The evaluation 
of glycated hemoglobin, glycated albumin or time are indicative proteins bearing exposed to high concentrations 
of glucose or glycemic condition of the patient, but also involved in long-term complications as diabetic nephrop-
athy. The consequence of these glycated proteins and the formation of advanced glycation end products are the 
malfunction of vital organs aging and development of degenerative diseases like Alzheimer’s.
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INTRODUCCIÓN
La diabetes mellitus es un grupo de enfermeda-
des metabólicas caracterizadas por hiperglucemia 
resultante de defectos en la secreción de insulina, 
acción de la insulina, o ambos. La hiperglucemia 
crónica en la diabetes se asocia con daño a largo 
plazo, disfunción e insuficiencia de diversos órga-
nos, especialmente los ojos, riñones, nervios, co-
razón y vasos sanguíneos (1). Los productos finales 
de glicación avanzada (AGE) desempeñan un papel 
central en la génesis y progresión de las complica-
ciones de la diabetes mellitus tanto tipo 1 como 
tipo 2, y se han encontrado en pacientes no diabéti-
cos como un marcador importante de enfermedad 
cardiovascular (2).
¿QUÉ SON LOS AGE? Son un grupo complejo y 
heterogéneo de compuestos formados por la re-
acción no enzimática de los azúcares reductores 
como la glucosa con aminoácidos, péptidos, pro-
teínas y ácidos nucleicos. En particular algunos in-
termediarios reactivos como el metilgloxal, el cual 
modifica rápidamente las cadenas laterales de las 
proteínas, sobre todo a las que llevan arginina o li-
sina con grupos amino libres. Todas las proteínas 
pueden experimentar reacciones de glicación no 
enzimática, causando una alteración de su función. 
Estas reacciones generan diferentes tipos de espe-
cies reactivas de oxígeno (ERO) durante la forma-
ción de productos de Amadori y las reacciones que 
desembocan en productos avanzados de glicación 
(AGE). Carboxymetil-lisina-proteína, carboxietil-lisi-
na-proteína y arginin-pirimidina-proteína son algu-
nos de los AGE estables identificados; sin embargo 
la cantidad y variedad de productos es muy grande 
y de muy diversas características químicas (3). La 
glicación no debe confundirse con glicosilación que 
supone la adición de carbohidrato a una proteína 
con fines regulatorios, de señalización o identifica-
ción (4).
EPIDEMIOLOGÍA
La diabetes mellitus se caracteriza por deficiencia 
en la secreción, o resistencia a la acción de la insu-
lina. Se estima que esta enfermedad afecta entre 
4-6 % de la población mundial (5). La Organización 
Mundial de la Salud (OMS) considera la diabetes, 
como un problema de salud pública. La frecuencia 
de diabetes se ha incrementado en los últimos 40 
años dejando de lado que existe un subregistro en 
países del tercer y primer mundo. La Federación 
Internacional de Diabetes estima que 366 millo-
nes de personas alrededor del mundo tienen DM 
y se espera que para el 2030 estas cifras aumenten 
a 552 millones de personas, lo cual equivale apro-
ximadamente a 14 millones de casos nuevos cada 
año (4,6).
En 2014 la prevalencia mundial de la diabetes fue 
del 9 % entre los adultos mayores de 18 años. Se 
calcula que en 2012 fallecieron 1,5 millones de per-
sonas como consecuencia directa de esta enferme-
dad (7). Más del 80 % de las muertes por diabetes 
se registra en países de ingresos bajos y medios. 
Según proyecciones de la OMS, la diabetes será la 
séptima causa de mortalidad en 2030 (8).
En Colombia la prevalencia de diabetes mellitus 
tipo 2 oscila entre el 4 y el 8 %. En las zonas rurales 
es menor del 2 %. El mestizaje, el envejecimiento y 
los factores asociados a la urbanización son los prin-
cipales determinantes de la epidemia de diabetes 
que se observa en el país. Entre estos últimos des-
taca la alta frecuencia de sobrepeso (más del 30 %) 
y de síndrome metabólico (entre 20 y 35 %). La in-
tolerancia a la glucosa es casi tan frecuente como la 
107Biociencias • Volumen 11 • Número 1 • 105 - 111 • Enero-Junio 2016 • Universidad Libre Seccional Barranquilla
Más allá de la Diabetes mellitus: glicación de proteínas
diabetes. Esta enfermedad se encuentra entre las 
primeras cinco causas de muerte en Colombia y su 
morbilidad también es considerable (9).
COMPLICACIONES DE LA DIABETES MELLITUS Y LA 
HIPERGLICEMIA. Las complicaciones más comunes 
en pacientes con diabetes mellitus son la nefropa-
tía diabética y la enfermedad cardiovascular, estas 
son responsables del 50-80 % del total de muertes 
por esta patología. La retinopatía, nefropatía y neu-
ropatía son consideradas complicaciones micro-
vasculares o microangiopatía. Mientras que la ar-
terosclerosis, infarto agudo al miocardio, accidente 
cerebro-vascular y vascular periférico, con gangre-
na son denominadas complicaciones macrovascu-
lares o macroangiopatía. También existen compli-
caciones mixtas como es el caso del pie diabético 
(10).
La hiperglicemia conduce a una mayor formación 
y acumulación de productos finales de glicación 
avanzada. Estos incluyen diversos compuestos 
formados por la reacción de Maillard, que es una 
glicación no enzimática de grupos amino libres por 
azúcares y aldehídos, y estas moléculas desempe-
ñan un papel importante en el desarrollo de com-
plicaciones micro y macrovasculares en diabetes 
mellitus (11,12). Las manifestaciones clínicas re-
sultantes incluyen alteración microvascular en las 
extremidades, el miocardio, los riñones y la médula 
ósea, provocando la pérdida de la extremidad y dis-
función del órgano afectado, la alteración del pro-
ceso de cicatrización en heridas y la hematopoyesis 
alterada. Disfunción macrovascular aumentando 
el riesgo de infarto, eventos oclusivos cerebrales 
o periféricos a través de la remodelación vascular 
aterosclerótica, y la erosión endotelial (13).
Las complicaciones crónicas se correlacionan con la 
severidad de la hiperglicemia. Existen algunas hipó-
tesis que intentan explicar la correlación asociada 
a las complicaciones de la hiperglicemia, entre las 
que se cuentan las siguientes: La hipótesis de la gli-
cación, (14) aldosa reductasa (15). Trastornos en la 
actividad de la proteina kinasa C y la pseudohipoxia 
(16). El estress oxidativo (17) trastornos del meta-
bolismo de las lipoproteínas (18) y alteraciones en 
el funcionamiento de las citoquinas (19).
El incremento en la vía de los polioles, en los tejidos 
que toman libremente la glucosa de la sangre, que 
no requieren de insulina para su captación y que 
contienen la enzima aldosa reductasa (riñón, teji-
do nervioso y vascular, y cristalino), el flujo de este 
monosacárido al interior de sus células está limita-
do en condiciones de normoglucemia, tanto por las 
concentraciones intracelulares de este azúcar como 
por su poca afinidad con la enzima. La vía de los po-
lioles o del sorbitol es una cascada de reacciones 
químicas en la cual se obtiene fructosa a partir de 
la glucosa, pasando por el sorbitol, jugando un pa-
pel protagónico en este proceso la enzima aldosa 
reductasa (20). Esta enzima está presente en el ojo 
(epitelio corneal, cristalino y pericitos retinales), el 
riñón (podocitos, células mesangiales y epitelio tu-
bular) y los nervios periféricos (axones y células de 
Schwann) (21). El sorbitol no difunde fácilmente a 
través de las membranas, por lo que su aumento 
dentro de la célula contribuye a incrementar la pre-
sión osmótica intracelular y los tejidos se dañan por 
el edema celular (22). 
La proteína kinasa C ( PKC) pertenece a la familia 
de las serinas/treoninas fosfocinasas (enzimas con 
capacidad de fosforilar proteínas) presenta, por lo 
menos, 11 isoformas codificadas por 10 genes di-
ferentes, de los cuales la b y la d son las que se ac-
tivan esencialmente por la hiperglucemia (23). Las 
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alteraciones celulares estructurales y funcionales 
atribuidas a la activación de la PKC son muy varia-
das, y dependen de la afectación de la función de 
esta enzima en los mecanismos de transducción de 
señales y en su participación en la regulación de la 
expresión de diversos genes, incluyendo a los que 
codifican la síntesis de proteínas de matriz extra-
celular (fibronectina y colágeno tipo IV), del inhi-
bidor del activador del plasminógeno (PAI-1) y del 
factor de crecimiento-transformación b1 (TGF-b1) 
y su receptor (20). Como consecuencia de la hipe-
ractivación de PKC se presenta, entre otras, dismi-
nución de la actividad de la NOS endotelial y, por 
lo tanto de la producción de óxido nítrico (ON), e 
incremento de la producción de la endotelina-1, lo 
cual provoca vasoconstricción e hipoxia tisular, in-
duce la agregación promoviendo la hipertensión y 
la aterogénesis (24).
La exposición a la glucosa, a los ácidos grasos libres 
en el tejido arterial induce la producción de anio-
nes superóxido y disminuye la biodisponibilidad del 
óxido nítrico en la pared vascular, el tratamiento 
antioxidante actúa recuperando la función endote-
lial bajo estas condiciones. Una producción normal 
de ROS es necesaria para el buen funcionamiento 
de las células endoteliales, pero en la diabetes, un 
incremento en la producción de estas especies lle-
va a la disfunción (25).
GLICACIÓN. La reacción de glicación no enzimática 
fue descubierta por el químico francés L. Maillard 
en 1912. Las glicaciones no enzimáticas consisten 
en una serie de reacciones en los grupos amino li-
bres de las proteínas (como por ejemplo, residuos 
de la lisina) con los grupos carbonilo de los azúca-
res aldehídos, como la glucosa acíclica, a través de 
una adición nucleofílica formándose de este modo 
una aldimina, conocida como base de Schiff. Este 
producto temprano de la glicación aumenta rápida-
mente unas pocas horas después de la incubación 
de proteína y glucosa, la reacción de glicación ocu-
rre en menor grado en lípidos y DNA para formar 
los productos de glicación precoz, también llama-
dos de Amadori o fructosamina (26). Este proceso 
fue demostrado primeramente en la hemoglobina 
(27). La albúmina glicada supone el 80 % de las pro-
teínas glicadas circulantes y la albúmina modificada 
con Amadori es la forma predominante in vivo. En 
la albúmina in vivo, los principales residuos sujetos 
a glicación son lisinas en las posiciones 525, 439, 
281 y 199, siendo la más importante la modifica-
ción en la posición 525 (28).
MECANISMO DE ACCIÓN. La unión de AGE a las 
proteínas circulantes e intracelulares conduce a 
alteraciones en el funcionamiento celular. Bajo 
condiciones de hiperglicemia las células endote-
liales, los factores de crecimiento fibroblásticos, 
(bFGF) sufren aumento de glicación que resulta en 
reducción de la actividad mitogénica. Este proceso 
interfiere con la formación de óxido nítrico, produ-
ciendo vasoconstricción en pacientes diabéticos, la 
unión a proteínas mitocondriales se asocia a mayor 
producción de superóxido en las mitocondrias, y 
por lo tanto aumento del estrés oxidativo (2). Los 
AGE en circulación se unen a varias proteínas entre 
las que se han identificado receptores de macrófa-
gos AGE-R1, AGE-R2 y RAGE (29). 
Al igual que la medida de la cantidad de hemoglobi-
na glicada (HbA1c) en eritrocitos, la determinación 
de la concentración en el suero de la albúmina gli-
cada evalúa la glicemia de una manera retrospec-
tiva, abarcando un periodo de entre 2-3 semanas 
en humanos. La hemoglobina glicada (HbA1c) es 
otro producto de Amadori y sirve como marcador 
del estado glicémico durante el mismo periodo 
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mencionado; sin embargo, se ha encontrado que la 
albúmina glicada tiene sus propios efectos biológi-
cos relacionados con la nefropatía diabética y otras 
complicaciones (30). Además de la albúmina, exis-
ten muchas otras proteínas abundantes en el plas-
ma en las que se identificaron modificaciones de 
Amadori como en la transferrina, la α-1-antitripsina, 
la α-2-macroglobulina, la apolipoproteína A-I y Ha-
II, el fibrinógeno y la α-1-glicoproteína ácida, así 
como otras proteínas moderadamente abundantes 
(31). 
La hemoglobina glicosilada (HbA1C) tiene una me-
nor afinidad por el oxígeno; cuando la albúmina se 
glica se reduce su afinidad por la bilirrubina en un 
50 % y en un 95 % por los ácidos grasos. La glicación 
de la LDL conduce a una menor captación por los 
fibroblastos y por tanto, a un menor clearance plas-
mático. La glicación de la fibrina reduce su degrada-
ción por la plasmina. En el caso de la antitrombina 
III, su glicación disminuye su afinidad por la hepari-
na, con lo cual se reduce su capacidad para inhibir 
a la trombina. Una gran parte de la investigación 
sobre la glicación no enzimática in vivo, se ha cen-
trado en proteínas con un recambio metabólico 
muy lento, tales como las proteínas del cristalino, 
la mielina de los nervios y el colágeno de la matriz 
extracelular. Todas estas proteínas pertenecen a 
tejidos insulino-independientes, se glican in vivo, y 
acumulan productos de Amadori a un ritmo acele-
rado en la diabetes. Los tejidos que las contienen 
(cristalino, nervios y pared vascular), son los que se 
afectan más en procesos como la diabetes y el en-
vejecimiento (32).
La glicación de las proteínas conduce a una modi-
ficación de las mismas, las cuales juegan un papel 
importante en las complicaciones de la patogé-
nesis de la diabetes. Esto se asocia al mayor daño 
presentado en aquellos tejidos cuya utilización de 
glucosa no es regulada por la insulina como ocurre 
en tejidos ricos en colágeno como el riñón, retina 
y endotelio vascular, lo cual apoya fuertemente la 
hipótesis de la influencia de la glicación en estas 
complicaciones (33).
CONCLUSIONES
La diabetes mal controlada es capaz de desencade-
nar complicaciones graves con desenlaces fatales. 
Aunque no está demostrado cómo la hiperglicemia 
contribuye específicamente a estas complicaciones 
existen algunas hipótesis, entre las que se tejen 
el papel que juega el estrés oxidativo junto con la 
glicación proteica. Actualmente se están realizan-
do investigaciones sobre la función que juegan los 
receptores de estos AGE, conocidos como RAGE y 
el posible efecto en la disminución de estas com-
plicaciones en la intervención de su funcionalidad, 
aunado al mantenimiento de unos niveles de glice-
mia cercanos a los valores normales. 
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